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SAZETAK. Idiopatske upalne miopatije (engl. idiopathic inflammatory myopathies — IIM) su rijetke sustavne
autoimunosne bolesti karakterizirane slabos¢u proksimalnih midica, znakovima upale i oStecenja misica i drugih
organskih sustava, prvenstveno pluca. Rano prepoznavanje bolesti i pravovremeni pocetak lijecenja smanjuju
misicnu upalu, trajna ostecenja midica i razvoj ekstramuskulamih komplikacija. Temelj farmakoloskog lijecenja su
glukokortikoidi uz dodatak imunosupresivnih i imunomodulirajucih lijekova. Klinicki i seroloski podtipovi miozi-
tisa vrlo su razliciti i ne reagiraju jednako na farmakolosku terapiju. Terapijske su viezbe, uz medikamente, vazan
¢imbenik u lijecenju lIM-a. Povecanje misi¢ne snage, smanjenje onesposobljenasti, protuupalni ucincii poboljsa-
nje metabolizma u midi¢nim stanicama ucindi su tjelovjezbe dokazani u mnogim znanstvenim studijama. Vjezbe
su se pokazale sigurnima i ucinkovitima u akutnoj i kronicnoj fazi miozitisa. Rehabilitacijski program vjezbi treba
individualno prilagoditi svakom bolesniku, a njegov ucinak mjeriti validiranim instrumentima. U ovom radu pri-
kazujemo trogodisnji klinicki tijek bolesnika s anti-SRP pozitivnim miozitisom, s posebnim osvrtom na akutnu
stacionarnu rehabilitaciju u aktivnoj fazi bolesti te donosimo pregled literature.

SUMMARY. Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are rare systemic autoimmune diseases characterized by
proximal muscle weakness, evidence of muscle inflammation and damage and other extramuscular organ
involvement, especially lungs.Early diagnosis and initiation of treatment reduces muscle inflammation and lowers
the chance of developing extramuscular disease and muscle damage. Glucocorticoids are the comerstone of
pharmacological treatment, they are used in combination with immunosuppressive and immunomodulatory
medications. Clinical and serological subtypes of lIM are very diverse, and they respond differently to pharmaco-
logical treatment. Therapeutic exercise in addition to medicaments is an important adjunct for the treatment of
[IM. Improvement in muscle strength, impairment reduction, anti-inflammatory activity and increased metabo-
lism in muscle fibers are all proven effects of exercise in many scientific studies.Exercise is a safe and effective
treatment in both chronic and acute stage of myositis. Rehabilitation program should be individually adapted to
every patient, and validated instruments should be used to measure clinically important change.In this paper we
present a 3-year clinical course of a patient diagnozed with an anti-SRP positive myositis with a special review of
stationary rehabilitation in the acute stage of the disease. Review of the literature is presented in discussion.

Idiopatske upalne miopatije su heterogena skupina
rijetkih ste¢enih autoimunosnih bolesti karakterizira-
nih upalnim infiltratima u misi¢cnom tkivu i slabo$éu
misi¢a zahvaéenih upalom. Opéi simptomi kao $to su
febrilitet, umor i gubitak tjelesne teZine te moguca
afekcija drugih organskih sustava (pluca, srce, zglobo-
vi, gastrointestinalni sustav, koza i meka tkiva) ukazu-
ju na to da se radi o sustavnim bolestima, a ne samo o
bolestima misica.! Godi$nja incidencija IIM-a u popu-
laciji krece se od 1,6 do 19 slucajeva na 1.000.000 sta-
novnika, a prevalencija od 2,4 do 33,8 slu¢ajeva na
100.000 stanovnika.” Temeljem razlika u klinickim i
histopatoloskim karakteristikama bolesti povijesno su
IIM podijeljene u Cetiri kategorije: polimiozitis, der-
matomiozitis, juvenilni dermatomiozitis i miozitis in-

kluzijskih tjelesaca (engl. inclusion body myositis —
IBM).? Polimiozitis je karakteriziran postupnim raz-
vojem misi¢ne slabosti proksimalnih misi¢nih grupa,
a dermatomiozitis uz mi$i¢nu slabost obiljezava tipic¢-
ni kozni osip.* IBM je entitet sa sporije progrediraju-
¢im obrascem misi¢ne slabosti koja zahvaca i proksi-
malne i distalne misi¢e na udovima. U zadnjih Cetrde-
setak godina, osim ove Cetiri osnovne kategorije, opi-
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sani su i drugi klinicki i patohistoloski fenotipovi
miozitisa: sindrom antisintetaze, amiopatski dermato-
miozitis, imunosno posredovani nekrotiziraju¢i mio-
zitis (engl. immune-mediated nectrotizing myositis —
IMNM).? Pronalazak autoantitijela specifi¢nih za mio-
zitis (engl. myositis specific autoantibodies — MSA) i
autoantitijela povezanih s miozitisom (engl. myositis
associated autoantibodies - MAA) pomogao je u razli-
kovanju razli¢itih podtipova IIM-a, prognozi tijeka
bolesti i procjeni odgovora na terapiju.® Dosad je ot-
kriveno petnaestak MSA za koje je utvrdeno da su
monospecifi¢ni za odredeni klini¢ki fenotip, tj. u poje-
dinog bolesnika se otkriva samo jedna vrsta protutije-
la.” Anti-SRP (engl. signal recognition particle — SRP)
i anti-HMGCR (engl. 3-hydroxy-3-methylglutaryl co-
enzyme A reductase - HMGCR) protutijela javljaju se
uIMNM-u, entitetu kod kojega je patohistoloski u mi-
$i¢u manje izrazen upalni infiltrat, a naglasenija je ne-
kroza misi¢nih vlakana.® Anti-SRP protutijela povezu-
ju se s tezim klinickim tijekom bolesti. Klinic¢ka slika
miozitisa moze se preklapati i s drugim bolestima ve-
zivnog tkiva kao $to su sustavni eritemski lupus, reu-
matoidni artritis, Sjogrenov sindrom, sustavna sklero-
za ili mijeSana bolest vezivnog tkiva, gdje su MAA
koristan dijagnosticki biomarker.® Patogeneza o$tece-
nja misic¢a i nastanka misi¢ne slabosti u IIM-u nije u
potpunosti razjasnjena, a ukljucuje stani¢ne i humo-
ralne imunosne te neimunosne mehanizme.” U ranoj
fazi bolesti patohistoloski u mis$i¢inim vlaknima do-
miniraju upalni infiltrati CD4+ i CD8+ T limfocita,
makrofaga i drugih stanica, ali njihova prisutnost ne
pokazuje dobru korelaciju s klini¢ckim simptomima.
Neimunosni mehanizmi poremecaja energetskog me-
tabolizma misi¢nih stanica vjerojatno pridonose mi-
$i¢noj slabosti u ranoj fazi bolesti.'” Kasna faza bolesti
obiljezena je atrofijom misSi¢nih vlakana, masnom
supstitucijom i fibrozom koje uzrokuju ireverzibilno
o$tecenje strukture i funkcije zahvac¢enog misica. Far-
makoloska terapija IIM-a temelji se na protuupalnoj
terapiji sustavnim glukokortikoidima, imunosupresiv-
noj i imunomodulirajucoj terapiji. Unato¢ pravovre-
menoj farmakoloskoj terapiji kojom se smanjuje upal-
na aktivnost u misi¢ima, slabost Cesto perzistira i do-
vodi do znacajnog ogranicenja u aktivnostima svako-
dnevnog Zivota (ASZ) i smanjenja kvalitete Zivota
bolesnika.!’ Temelj nefarmakoloskog lije¢enja mioziti-
sa jesu vjezbe kojima se ostvaruju pozitivni ucinci na
aktivnost bolesti, funkciju misic¢a i opée zdravlje.? In-
tenzivna istraZivanja na podrucju rehabilitacije miozi-
tisa u zadnjih dvadesetak godina sugeriraju da vjezba-
nje kod bolesnika ne pogorsava aktivnost bolesti i ne
uzrokuje mi$i¢no ostecenje.’* Rehabilitacija bolesnika
s IIM-om temelji se na individualiziranim vjezbama
izdrzljivosti (engl. endurance exercise), viezbama sna-
zenja misi¢a (engl. strength exercise) ili kombinaciji
jednog i drugog.” U literaturi se mogu pronaci razli-
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¢iti rehabilitacijski protokoli za bolesnike kod kojih je
bolest pod kontrolom ili u fazi egzacerbacije bolesti
odnosno novodijagnosticirane bolesti. Heterogenost
miozitisa i njihova mala incidencija u populaciji razlo-
gom su nepostojanja specifi¢nih smjernica za rehabili-
taciju. Program vjezbi je stoga potrebno prilagoditi
pojedinom tipu miozitisa i klinickim osobitostima
pojedinog bolesnika, vode¢i ra¢una i o ekstramusku-
larnim manifestacijama bolesti.’

Prikaz bolesnika

Cetrdesetjednogodisnji mugkarac s miSiénom sla-
bos¢u ramenog i zdjeli¢nog obruca i otezanoga gu-
tanja hospitaliziran je u svibnju 2017. godine na odje-
lu neurologije u klini¢koj ustanovi u Zagrebu radi
dijagnosticke obrade misi¢ne slabosti. Simptomi mi-
$§i¢ne slabosti u rukama i nogama zapoceli su 6 mjeseci
prije prve hospitalizacije, nakon kratkotrajnog febrili-
teta i preboljene viroze, a 2-3 mjeseca od javljanja
prvih simptoma znacajno su se pogorsali. Ustajanje,
hod po stubama i podizanje ruku iznad glave postali
su mu zahtjevni, a primijetio je i da otezano guta ¢vr-
stu hranu. Tri mjeseca od pocetka bolesti tjelesna masa
mu se smanjila za 7 kg. Osnovni laboratorijski nalazi
ucinjeni po obiteljskom lije¢niku (kompletna krvna
slika, sedimentacija eritrocita, osnovni biokemijski
pokazatelji) nisu pokazali otklon u referentnim vrijed-
nostima. Misi¢ni enzimi (kreatin kinaza - CK, laktat
dehidrogenaza - LDH, mioglobin) tada nisu analizira-
ni. Tijekom hospitalizacije u svibnju 2017. godine pro-
$irena je dijagnosticka obrada i zabiljezene su visestru-
ko povisene vrijednosti mi$i¢nih enzima u serumu
(CK > 12000 U/L). Elektromioneurografski nalaz slije-
dio je miopatski obrazac te je interdisciplinarnom su-
radnjom s reumatologom postavljena dijagnoza po-
limiozitisa. Dijagnoza je potvrdena biopsijom misica
i dodatnom analizom seruma na MSA. Anti-SRP pro-
tutijela bila su visoko pozitivna. Bolesnik je zadovo-
liio EULAR/ACR kriterije za definitivnu dijagnozu
IMNM-a. Dodatnom dijagnosti¢ckom obradom isklju-
¢ene su druge moguce pridruzene bolesti i zahvace-
nost drugih organskih sustava. Zapoceto je lijecenje
visokim dozama glukokortikoida, intravenskim imu-
noglobulinima (1g/kg) tijekom 5 dana te metotreksa-
tom 20 mg tjedno. Tri tjedna od pocetka medikamen-
toznog lijecenja razina CK u serumu znacajno se sma-
njila na 3520 U/L (slika 1.). Misi¢na slabost i funkcio-
nalna onesposobljenost su perzistirali te je bolesnik
nakon Cetiri tjedna lijeCenja u klini¢koj bolnici pre-
mjesten na nastavak lijecenja u rehabilitacijsku usta-
novu. Pri prijemu na rehabilitaciju ucinjena je klini¢-
ka, laboratorijska i funkcionalna evaluacija bolesnika.
Mjere procjene funkcionalnog statusa i pracenja isho-
da rehabilitacije bile su: procjena snage misi¢a pro-
$irenim manualnim misi¢nim testom (engl. manual
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muscle test - MMT) u rasponu 0-5; bolesnikova pro-
cjena aktivnosti bolesti koja je mjerena vizualnom
analognom ljestvicom (engl. visual analogue scale -

Kreatin kinaza / Creatin kinase (U/L)
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SLIKA 1. SHEMATSKI PRIKAZ KRETANJA VRIJEDNOSTI ENZIMA
KREATIN KINAZE (CK) U SERUMU BOLESNIKA OD SVIBNJA 2017.
DO SIJECNJA 2020. GODINE. FIZIOLOSKI RASPON VRIJEDNOSTI
CK zA MUSKARCE JE 26-192 U/L.

FIGURE 1. SCHEMATIC REPRESENTATION OF CREATIN KINASE
(CK) VALUES IN PATIENT’S SERUM FROM MAY 2017 JANUARY
2020. PHYSIOLOGIC REFERENCE VALUE FOR MEN IS 26-192 U/L.

TABLICA 1. MJERE AKTIVNOSTI BOLESTI I MJERE ISHODA
TABLE 1. DISEASE ACTIVITY MEASURES AND OUTCOME MEASURES

VAS) u rasponu 0-100 mm; upitnik za ocjenu zdrav-
stvenog stanja (engl. Health Assessment Questionnaire
- Disability Index - HAQ-DI). Za procjenu aerobnog
kapaciteta u¢injeno je ergometrijsko testiranje. Perio-
di¢no se provjeravala i serumska razina misi¢nih enzi-
ma (CK). Pri prijemu na rehabilitaciju kod bolesnika
je bila izrazena slabost miSica ramenog i zdjelicnog
obruca te fleksora vrata, znatno smanjen aerobni ka-
pacitet (indirektna procjena na ergometru 2.8 MET), a
vrijednost HAQ-DI od 1,75 upucivala je na srednje
tesku do tesku onesposobljenost. Bolesnikova procje-
na aktivnosti bolesti bila je visoka (VAS 70 mm), $to je
vidljivo u tablici 1.

Rehabilitacijski program bio je temeljen na vjezba-
ma snazZenja misi¢a i povecanju misi¢ne izdrzljivosti.
Provodene su individualizirane vjezbe s otporima pri-
lagodene jakosti pojedinih misi¢nih skupina, koristec¢i
tezinu vlastitog tijela, utege i elasticne trake; aerobni
trening na biciklu ergometru na 60-80% maksimalne
sr¢ane frekvencije i aerobni trening umjerenog inten-
ziteta u bazenu (plivanje) uz vjezbe snazenja misica u
vodi. Nastavljena je imunosupresivna i protuupalna
terapija po reumatologu. Nakon cetiri tjedna rehabili-
tacije poboljSan je aerobni kapacitet bolesnika (3.7
MET), snaga pojedinih misi¢a ramenog i zdjeli¢nog
obru¢a mjerena manualnim mi$i¢nim testom bila je
u poboljsanju, reduciran je stupanj funkcionalne one-

Mjera aktivnosti bolesti | 19.6.2017. 24.7.2017. 18.2.2019. 25.2.2020.
/mjera ishoda (pocetak stacionarne (zavrs$etak stacionarne (reumatoloska (reumatoloska
/ Disease activity rehabilitacije rehabilitacije ambulanta ambulanta
measure/outcome / start date of inpatient / end date of inpatient / outpatient / outpatient
measure rehabilitation) rehabilitation) rheumatology clinic) | rheumatology clinic)
MMT odabranih mi$i¢a | IP 2/5 bil. IP 2+/5 bil. IP 2/5 bil. IP 3+/5 bil.
aksijalnog i perifernog HAM 3/5 bil. HAM 3+/5 bil. HAM 5/5 bil. HAM 5/5 bil.
skeleta GM 3/5d,3+/51. QF 4+/5d, GM 3/5d,3+/51. QF 4+/5bil. | GM 2+/5d, 2+/51. GM 3+/5d,3+/51.
/ MMT of exial and 4+/51. DM 2/5 bil. DM 3/5 bil. QF 5/5 bil. QF 5/51, 4/5 d.
peripheral muscle TRAP 2+/5 bil. TRAP 4+/5 bil. DM 4/51, 5/5d. DM 5/5 bil.
groups tested PM2+1,3+d. PM 31, 3+d. TRAP 5/5 bil. TRAP 5/5 bil.
WE 5/5 bil. WE 5/5 bil. WE 5/5 bil. WE 5/5 bil.
WE 5/5 bil. WE 5/5 bil. WE 5/5 bil. WE 5/5 bil.
AD 5/5 bil. AD 5/5 bil. NF 4/5 NF 5/5
AP 5/5 bil. AP 5/5 bil.
NF 3/5 NEF 3+/5
HAQ-DI 1,75 0,85 0,0 0,0
Ergometrija / Ergometry = 50 W/2.8 MET 75 W/3.7 MET - -
CK 2742 U/L 1598 U/L 1316 U/L 930 U/L
VAS aktivnosti bolesti
(bolesnik)
/ Patient disease activity 70 mm >0 mm 14 mm 18 mm
assessment (VAS)

MMT — manualni misi¢ni test / manual muscle test; IP — iliopsoas / iliopsoas muscle; HAM — skupina Hamstrings /,Hamstrings” group of muscles; GM —
gluteus maximus / gluteus maximus muscle; QF — quadriceps femoris / quadriceps femoris muscle; DM - deltoideus / deltoideus muscle; TRAP — trape-
zius — gornji dio / trapezius muscle — upper part; PM — pectoralis major / pectoralis major muscle; WF — fleksori Sake / wrist flexors; WE — ekstenzori $ake
/ wrist extensors; AF — fleksori stopala / ankle plantar flexors; AD — ekstenzori stopala / ankle dorsiflexors; NF — fleksori vrata / neck flexors; | - lijevo / left,
d —desno / right, bil — obostrano / bilateral; CK — kreatin kinaza / creatin kinase; VAS — vizualno-analogna ljevica / visual analog scale.
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sposobljenosti (HAQ-DI 0.85) na blagu do umjerenu
onesposobljenost (tablica 1.). Vrijednosti misi¢nih en-
zima u serumu za vrijeme rehabilitacije kontinuirano
su pokazivale regresivnu dinamiku (slika 1.). Bolesnik
je nakon otpusta iz rehabilitacijske bolnice nastavio
samostalno vjezbati (vjezbe snazenja misi¢a u teretani,
aerobni trening - plivanje), nastavljena je medikamen-
tozna terapija i redovito klini¢ko pracenje po reumato-
logu. Bolesnik je u tri navrata imao egzacerbaciju bo-
lesti koja se manifestirala dodatnim slabljenjem prok-
simalnih misi¢nih skupina i porastom misi¢nih enzi-
ma u serumu (slika 1.). Devetnaest mjeseci nakon prve
hospitalizacije ponovno je zbog pogorsanja bolesti
hospitaliziran na reumatoloskom odjelu u klini¢koj
ustanovi. Klinicko poboljsanje je ostvareno privreme-
nim povisenjem doze glukokortikoida, a uz stalnu te-
rapiju metotreksatom tada su u terapiju uvedeni i pa-
renteralni imunoglobulini jednom mjese¢no. Unato¢
redovnoj terapiji i dobrom klini¢ckom odgovoru, u in-
tervalu pracenja nisu nikada postignute fizioloske vri-
jednosti CK u serumu (slika 1.). Razmatra se uvodenje
rituksimaba u terapiju. Dvije godine nakon prve hos-
pitalizacije opserviran je u hitnoj internistickoj ambu-
lanti zbog undulacije atrija koja je parenteralnim ami-
odaronom uspjesno konvertirana u sinus ritam. Nak-
nadno ucinjenom neinvazivnom kardioloskom obra-
dom nisu pronadena patoloska odstupanja te nije bilo
potrebe za uvodenjem diferentne kardioloske terapije.
Nakon isteka osamnaest mjeseci i trideset mjeseci od
pocetka lijecenja ucinjena je reevaluacija misi¢ne
snage i funkcionalne onesposobljenosti po fizijatru
(tablica 1.). Snaga miSi¢a ramenog obruca i fleksora
vrata u potpunosti se oporavila, dok je snaga pojedinih
misi¢a zdjelicnog obruca ostala smanjena. Bolesnik
nema ogranicenja u aktivnostima svakodnevnog Zivota.

Diskusija

Pristup rehabilitaciji u upalnim reumatskim bolesti-
ma u proslosti je bio temeljen na mirovanju i postedi
tjelesne aktivnosti, najvise zbog straha da misi¢ni rad
moze pogorsati sustavnu upalu i time nastetiti zahva-
¢enim organima.’® Paradigma se u posljednjih cetrde-
setak godina u potpunosti promijenila zahvaljujuci
brojnim znanstvenim studijama koje ukazuju na to da
aktivne vjezbe ne pogorSavaju upalnu aktivnost u
upalnim reumatskim bolestima, ve¢ mogu djelovati i
protuupalno.’® Publiciran je niz znanstvenih radova u
kojima se polemizira o pozitivnoj ulozi tjelovjezbe u
smanjivanju kroni¢ne upale niskog stupnja (engl. chro-
nic low-grade inflammation).'”'® Smatra se da je kro-
ni¢na upala vazan ¢imbenik u nastanku kroni¢nih ne-
zaraznih bolesti poput $ecerne bolesti tipa 2, metabo-
lickog sindroma, kardiovaskularnih bolesti i pojedinih
tumora, koje su na svjetskoj razini najveci uzrok mor-
taliteta i onesposobljenosti."” Buduci da je rizik na-
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stanka kroni¢nih nezaraznih bolesti u bolesnika obo-
ljelih od upalnih reumatskih bolesti povisen, redovita
tjelovjezba je prepoznata kao bitan ¢imbenik sma-
njenja rizika.*® O protuupalnom ucinku tjelovjezbe u
zdravoj populaciji postoje brojni dokazi'¥, a mehaniz-
mi kojima se protuupalni ucinci vjezbi ostvaruju u
upalnim reumatskim bolestima jo$ uvijek se istrazuju.
Otkriveno je da se skeletni misi¢i ponasaju poput
endokrinoloskog organa komuniciraju¢i s drugim
organskim sustavima preko sekrecije specijaliziranih
citokina u sustavnu cirkulaciju. Takvi citokini, koji se
jo$ nazivaju miokinima, oslobadaju se iz mi$ic¢a u cir-
kulaciju nakon svake vjezbe (npr. interleukin 6 — IL-6)
te mogu inducirati sustavne protuupalne ucinke.”
Temeljem ovih spoznaja vjezbu mozemo smatrati adju-
vantnom terapijom u upalnim reumatskim bolestima.

Prvi prikazi bolesnika s miozitisom u kojima je do-
kazana neskodljivost tjelovjezbe objavljeni su pocet-
kom 90-ih godina 20. stolje¢a?**, nakon ¢ega su objav-
ljeni i prvi randomizirani kontrolirani pokusi bolesni-
ka u stabilnoj fazi bolesti.”* U navedenim istraZiva-
njima vjezbe nisu pogorsale aktivnost bolesti, a imale
su statisticki znacajne ucinke na povecanje misi¢ne
snage, aerobni kapacitet, funkcionalne ishode i kvali-
tetu zivota. Odabir tipa vjezbi varirao je od istrazivanja
do istrazivanja, a provodeni su programi koji su se ba-
zirali na treningu misi¢ne izdrzljivosti (engl. enduran-
ce training) ili treningu snaZenja misica (engl. strength
training) uz vjezbe istezanja misic¢a (engl. stretching).
Vjezbe za povecanje misi¢ne izdrzljivosti tipi¢no su se
provodile na biciklu ili steperu (engl. step aerobics) u
rehabilitacijskom centru ili kod kuce, s ciljnim intenzi-
tetom vjezbanja 50-80% VO2 max kroz 5-12 tjeda-
na.?**-* Za vjezbe snazenja misic¢a provodeni su razli-
¢iti protokoli od laganog do intenzivnog treninga, ovi-
sno o misi¢noj izvedbi ispitanika na pocetku istraziva-
nja.?»»**2Jako definitivnih preporuka o odabiru tipa
i intenziteta vjezbi u upalnim idiopatskim miopatija-
ma za sada nema, u preglednim se ¢lancima mogu
pronaci sazetci rehabilitacijskih protokola koji su kori-
$teni u dosadasnjim istrazivanjima.'*'***-> U sustav-
nom pregledu iz 2019. godine u kojem je analizirana
sigurnost i ucinkovitost tjelovjezbe u IIM-u, autori
preporucuju trening misi¢ne izdrzljivosti na biciklu
ili steperu tri puta tjedno, a dodatni trening snazenja
misi¢a smatraju sigurnim za primjenu, iako jasnih
zakljucaka o u¢incima takvog treninga iz dosadasnjih
istrazivanja jo§ nemamo.” Kod naseg bolesnika oda-
brali smo vjezbe snazenja misSi¢a s malim otporima
zbog izrazene slabosti proksimalnih misi¢nih skupina
i nemogucnosti izvodenja antigravitacijskog pokreta u
ramenom i zdjelicnom obrucu. Intenzitet aerobnog
treninga na biciklu ergometru odredili smo prema
maksimalnoj sr¢anoj minutnoj frekvenciji (engl. heart
rate maximum - HR max). Trening je provoden na
60-80% HR max, $to je u skladu s preporukama objav-
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ljenim u dosada$njim istrazivanjima." Bolesnik je
dobro podnosio trening izdrzljivosti i vjezbe snage, a
vrijednosti misi¢nih enzima u serumu tijekom akutne
rehabilitacije pratile su regresivnu dinamiku.

Mjere ishoda rehabilitacije znatno se razlikuju od
studije do studije. Kako bi se ujednacili kriteriji za pro-
cjenu aktivnosti bolesti, pracenje ishoda rehabilita-
cije i u¢inka medikamentoznog lijecenja, dvije gru-
pe stru¢njaka pod nazivima International Myositis
Assessment & Clinical Studies Group (IMACS) i Pae-
diatric Rheumatology International Trials Organisation
(PRINTO) predlozile su niz klju¢nih mjera (engl. core
set measures) za procjenu aktivnosti bolesti i ostecenja
ciljnih organa izazvanih idiopatskim upalnim miopa-
tijama.’ Za procjenu aktivnosti bolesti predlozen je
set od 6 klju¢nih mjera: globalna procjena aktivnosti
bolesti mjerena VAS-om ili Likertovom ljestvicom od
strane bolesnika i lije¢nika, snaga misi¢a aksijalnog i
perifernog skeleta izrazena s MMT, tjelesna funkcija
mjerena validiranim alatom (npr. HAQ), laboratorij-
ska procjena aktivnosti mi$i¢nih enzima (CK, LDH,
aldolaza, alanin aminotransferaza, aspartat amino-
transferaza) i procjena zahvacenosti drugih organskih
sustava (koza, zglobovi, gastrointestinalni sustav, srce,
pluca).* Ucinjena je validacija i standardizacija ovih
mjera te su predlozeni kriteriji kojima se kvantificira
klini¢ki znacajno poboljsanje.”” U nasem slucaju kori-
stili smo sljedece metode: procjenu snage misica pro-
$irenim MMT-om, bolesnikovu procjenu aktivnosti
bolesti mjerenu VAS-om, HAQ-DI i serumska razina
misi¢nih enzima (CK). U klinickim istrazivanjima za
kvantitativnu procjenu misi¢ne snage cesto se koristi
izokineti¢ki dinamometar, osobito kod bolesnika s
manje izrazenim deficitom snage. U nasem slucaju
nismo mogli provesti izokineticko testiranje jer poje-
dine miSi¢ne skupine nisu imale antigravitacijski po-
kret (MMT <3). Stoga smo za procjenu mi$i¢ne snage
koristili isklju¢ivo MMT. Za procjenu misi¢ne snage i
izdrzljivosti moze se koristiti i funkcionalni indeks
(engl. functional index — FI).*® To je test za mjeru funk-
cionalne onesposobljenosti misi¢a u IIM-u, budu¢i da
MMT kod manje izrazene slabosti misi¢a moze biti
nepouzdan. Originalni FI sastoji se od 14 mjerenja
kojima se procjenjuje snaga i izdrzljivost aksijalnih,
perifernih i respiratornih misic¢a. Testiranje je vremen-
ski zahtjevno pa su autori objavili i validirali revidira-
nu verziju, FI 2, kod koje se testira sposobnost ponav-
ljanja pokreta (60 ili 120 puta) u 7 misi¢nih grupa.”
Iako je izravno mjerenje aerobnog kapaciteta spiro-
ergometrijom najpouzdaniji nacin mjerenja VO2 max,
neizravna procjena aerobnog kapaciteta ergometrij-
skim testiranjem cesto se koristi u klini¢koj praksi.
Ergometrijsko testiranje sa snimanjem EKG-a u nasem
je slu¢aju bilo metoda izbora.

Gubitak misi¢ne snage i izdrzljivosti vodedi su zna-
kovi zahvacenosti mi$i¢a u IIM-u. Iako je u akutnoj
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fazi slabost misica vjerojatno posljedica nekroze mi-
$§i¢nih vlakana posredovane imunoloskim mehaniz-
mima, u kroni¢noj fazi nastupa misi¢na atrofija s ma-
snom supstitucijom i fibrozom. Neimunosni mehaniz-
mi koji doprinose misi¢noj slabosti kompleksni su i
nisu do kraja istrazeni.” Razumijevanje neimunosnih
mehanizama nastanka misi¢ne slabosti postaje vazan
aspekt u istrazivanjima jer se pokazalo da misi¢na sla-
bost slabo korelira s prisutno$éu upalnih infiltrata u
misi¢ima i moze perzistirati usprkos ucinkovitoj pro-
tuupalnoj terapiji.® U literaturi je moguce pronaci
razli¢ite hipoteze neimunosnih uzroka misi¢ne slabo-
sti poput patogeneze stresnog odgovora endoplazmat-
skog retikuluma koji moze inducirati promjene ener-
getskog metabolizma stanice i uzrokovati disfunkciju
kontrakcije mi$i¢énih vlakana.'® Oporavak misi¢ne
snage i izdrzljivosti u IIM-u ovisi o brojnim ¢imbeni-
cima: o vremenu pocetka lije¢enja bolesti od nastanka
prvih simptoma, klini¢ckom i serolos$kom tipu mioziti-
sa, dobi i komorbiditetima. Glukokortikoidi takoder
mogu izazvati slabost misica (steroidna miopatija), $to
predstavlja dodatni problem u rehabilitaciji bolesni-
ka.*’ Kod naSeg bolesnika tijekom tri godine pracenja
vidljiv je spori oporavak misi¢ne snage ramenog obru-
¢a i nepotpuni oporavak fleksora i ekstenzora kuka.
Otegotna okolnost u ovom slucaju jest kasnjenje u po-
stavljanju dijagnoze i pocetku lijeenja (6 mjeseci od
javljanja prvih simptoma). Takoder, miozitis s anti-
SRP protutijelima, koji se u literaturi jo$ kategorizira
kao IMNM, manifestira se tezom klini¢kom slikom,
opseznijim zahvacanjem misica, lo$ijim ishodima i
ucestalim relapsima.**** Tomu u prilog govori i na$
slucaj gdje se prati perzistentna misi¢na slabost s vise-
struko poviSenim misi¢nim enzimima unato¢ prove-
denim farmakoloskim i nefarmakoloskim mjerama.
Znanstveni radovi o uc¢inku tjelovjezbe kod IMNM-a
su rijetki.** Nadamo se da ce istrazivanja u budu¢nosti
pojasniti mehanizme kako bismo bolje razumjeli zasto
je IMNM rezistentniji na standarnu terapiju u odnosu
na druge IIM-e i time doprinijeti razvijanju boljih te-
rapijskih protokola.

Povezanost tjelovjezbe sa smanjenjem upalne aktiv-
nosti miozitisa potvrdena je molekularnim mehaniz-
mima. Nader i suradnici su analizom transkripcije
m-RNA dokazali da se nakon sedmotjednog treninga
snazenja mis$i¢a smanjuje ekspresija gena koji su pove-
zani s upalom i fibrozom.* Takoder, Munters i surad-
nici su molekularnom analizom bioptata misica ispita-
nika prije i nakon dvanaestotjednog treninga izdrzlji-
vosti pokazali da vjezba utjece na povecanu ekpresiju
gena odgovornih za rast kapilara, stvaranje mitohon-
drija, sintezu proteina i hipertrofiju misi¢nih vlakana,
dok se geni odgovorni za upalu i stresni odgovor endo-
plazmatskog retikula manje prepisuju.*” Studije s vjez-
bama u akutnoj fazi novootkrivenog miozitisa ili u re-
frakternom tipu bolesti metodoloski su losije kvalitete
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zbog malog broja istrazivanih bolesnika i nemoguc-
nosti randomizacije. Ipak, i u klini¢ki aktivnoj bolesti
vjezbe su se pokazale sigurnima jer nisu dovele do po-
gorsanja misi¢ne snage i funkcije, a razina misi¢nih
enzima nije porasla.®** Tomu u prilog ide i primjer
naseg bolesnika kod kojega se tijekom rehabilitacije,
koja je zapoceta u vrijeme akutne faze miozitisa, ve¢ tri
tjedna nakon pocetka medikamentoznog lijecenja bi-
ljezi daljnji oporavak vrijednosti mi$i¢nih enzima u
serumu, unato¢ intenzivnoj misi¢noj aktivnosti.

Za bolesnike koji ne mogu izvoditi vjezbe s otpori-
ma visokog intenziteta (npr. izrazena slabost misica,
akutna faza bolesti) posljednjih je godina u fokusu in-
teresa modalitet vjezbanja s parcijalnom restrikcijom
krvotoka (engl. partial blood flow restriction — BFR).”!
U tom nacinu vjezbanja manzeta za napuhavanje ili
elasti¢ni kompresivni zavoj aplicira se na ekstremitet
proksimalno od ciljane misi¢ne skupine, ¢ime se sma-
njuje dovod krvi u misi¢e. Hipotetski se na taj nacin u
misicu stvaraju hipoksi¢ni uvjeti koji induciraju misi¢-
nu hipertrofiju. Cilj je takvog pristupa vjezbama s ma-
njim otporima, s 20-40% maksimalne mase koju ispi-
tanik moze jednom podignuti (engl. 1 repetition maxi-
mum — 1RM) postiéi rezultate za koje su u fizioloskim
uvjetima potrebna veca opterecenja (70% 1RM). Iako
mehanizmi na kojima pociva u¢inak BFR-a jo$ nisu u
potpunosti razjasnjeni, dokazi upuéuju na to da vjezbe
s malim otporima uz parcijalnu restrikciju krvotoka
dovode do misi¢ne hipertrofije i povecanja misi¢ne
snage u zdravoj populaciji i u pojedinim bolestima u
kojima se javlja mi$i¢na slabost (osteoartritis, IBM,
posttraumatska mi$i¢na slabost).”® Stupanj okluzije
krvotoka na ekstremitetu se odreduje individualno, a u
praksi se najces¢e odreduje tlak potpune okluzije arte-
rija (engl. total arterial limb occlusive pressure — LOP)
te se odabire postotak LOP-a kojim se izaziva BFR.
Mattar i suradnici su na kohorti od 13 pacijenata s po-
limiozitisom/dermatomiozitisom provodili 12-tjedni
trening snaZenja natkoljeni¢nih misi¢a koriste¢i male
otpore (30% 1RM) uz BFR manzetu na 70% LOP-a u
ingvinalnoj razini. Trening je doveo do povecanja
snage miSica, hipertrofije i funkcionalne izvedbe, a bez
klinickih ili laboratorijskih znakova ostecenja misica.”
Bolesnici s IBM-om u pravilu nemaju dobar odgovor
na imunosupresivnu terapiju i imaju znacajan gubitak
misi¢ne snage na godi$njoj razini. Dosadasnje studije
utjecaja vjezbi na funkciju misi¢a pokazuju da bolesni-
ci s IBM-om vjezbanjem takoder ostvaruju klini¢ki
znacajne promjene u mi$i¢noj snazi i aerobnom kapa-
citetu*. Recentno su objavljene dvije randomizirane
kontrolirane studije o utjecaju treninga snazenja misi-
¢a uz BFR kod bolesnika s IBM-om.”** Jorgensen i
suradnici su istrazili u¢inak 12-tjednog treninga sna-
Zenja misi¢a uz BFR na bolesnike s IBM-om.* Trening
nije pobolj$ao misi¢nu funkciju i snagu u skupini koja
je vjezbala, ali su vjezbe sprijecile daljnji gubitak mi-
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$i¢ne snage koji je zabiljezen u kontrolnoj skupini. Jen-
sen i suradnici su analizirali utjecaj vjezbi s BFR-om na
ekspresiju imunoloskih stanica u bioptatima natkolje-
ni¢nih i potkoljeni¢nih misi¢a bolesnika s IBM-om.>*
Primijecena je povecana ekspresija CD3+/8- NK sta-
nica u grupi koja je vjezbala u odnosu na kontrolnu
grupu, $to sugerira da vjezba mijenja imunosni odgo-
vor u mi$i¢ima, ali nije jasno kakav ¢e se uc¢inak na
misi¢nu funkciju time ostvariti. Infiltracija T limfocita
i makrofaga koji podrzavaju upalnu aktivnost nije za-
mijecena, §to upucuje na sigurnu primjenu vjezbe kod
ovih bolesnika. Potrebna su daljnja istrazivanja koja ¢e
razjasniti na koji nacin vjezbe u IBM-u utjecu na ak-
tivnost bolesti i funkciju misica.

Raznovrsnost klinickih slika u spektru IIM-a i razli-
¢it odgovor na terapiju danas se povezuju s identifika-
cijom MSA koji su obi¢no monospecifi¢ni za svakog
bolesnika.> Anti-SRP, koji je izoliran u serumu bole-
snika iz ovog prikaza, ¢esto se povezuje s lo$ijim odgo-
vorom na standardnu medikamentoznu terapiju.®
Kod naseg bolesnika, unato¢ kontinuiranoj terapiji
glukokortikoidima, metotreksatom i parenteralnim
imunoglobulinima, uz redovitu tjelovjezbu ne postize
se normalizacija vrijednosti CK u serumu. Iako reu-
matolog razmatra druge farmakoloske opcije poput
terapije rituksimabom, redovita tjelovjezba zbog svo-
jih opisanih uc¢inaka ostaje temelj lije¢enja ovog bole-
snika. Uloga fizijatra i educiranog fizioterapeuta u pra-
¢enju ovakvih bolesnika moze doprinijeti boljoj kon-
troli bolesti i ranijem prepoznavanju komplikacija.'?

Zakljucak

Pozitivan utjecaj vjezbanja na klinicki tijek bolesti u
IIM-u, neovisno o tome radi li se o klini¢ki neaktivnoj
fazi bolesti, novootkrivenom miozitisu ili recidivu bo-
lesti, promice tjelovjezbu kao vaznu nefarmakolosku
mjeru u rutinskom lije¢enju bolesnika. Dosadasnje
studije s razli¢itim protokolima vjezbi pokazale su da
je tjelovjezba sigurna za primjenu te uc¢inkovita u po-
vecanju misi¢ne snage, hipertrofije, izdrzljivosti, funk-
cije i kvalitete zZivota bolesnika. Ovaj prikaz bolesnika
potvrduje dosadasnje spoznaje o neskodljivosti i u¢in-
kovitosti tjelovjezbe u akutnom stadiju miozitisa, a
dodatno daje uvid u trogodisnji klinicki tijek anti-SRP
pozitivnog miozitisa sa slabijim odgovorom na stan-
dardnu farmakolosku terapiju. Takoder ukazuje na ne-
ophodnost stacionarne rehabilitacije kod znacajnog
funkcionalnog deficita bolesnika s IIM-om u specija-
liziranim rehabilitacijskim centrima koji imaju mo-
gucénost interdisciplinarne i multidisciplinarne skrbi.
Bolesnici s miozitisom zahtijevaju redovito pracenje
reumatologa i drugih specijalista ovisno o ekstramu-
skularnim manifestacijama bolesti, a uloga rehabilita-
cijskog tima je stvaranje i adaptacija programa vjezbi
prema individualnim karakteristikama i mogu¢nosti-
ma svakog bolesnika.
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